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(57) Abstract 

■J 

The invcniion relates to compounds of formula (I), wherein X. Y, Z. and R^ have the meanings cited in claim 1, and to the sails 
and solvates thereof. Said compounds can be used as integrin inhibitors, especially in the prophylaxis, and treatment of circulatory diseases, 
thrombosis, cardiac infarctions, coronary heart diseases, aiicriwclcrosis, in pathological processes that arc maintained or propagated by 
angiogcnesis and in tumor therapy. 

(57) Zusammeiifassuug 

Verbindungcn der Formcl (I), worin X, Y, Z, R' und R^ die in Anspruch (1) angcgcbcneh Bcdcutungen habcn, sowic deren 
Sake und Solvate, k6nnen als Integrin-lnhibilorcn insbcsondcrc zur Prophylaxc und Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, bci 
Thrombose, Hcrzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, bci pathologischen Vorgfingen. die durch Angiogcnesc untcrhalten 
Oder propagtert werden und in der Tumonherapie venvcndet werden. 
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DIACYLHYDRAZINDERIVATE ALS INTEGRIN-INHIBITOREN 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



15 T Q z 



Y f 1 1 

o ' o 




10 



wonn 



H2N-C(=NH)-, H2N-C(=NH)-NH-, A-C(=NH)-NH-, Het'- Oder 




20 



30 



35 



•-(CH2)s;CH(R'')-(CH2)t- Oder -(CH2)p.Her-(CH2)q-, 

• ii'- 

Z -(CH2)rR'. 

R\ ' jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 
' H. F. CI, Br. A, OA oder OCF3, 

R^ unsubstituiertes oder durch F, CI, Br. A, OA Oder OCF3 sub- 

stituiertes Phenyl. 

R^ COOH, COOA, CONH2, SO3H, PO3H2 Oder Tetrazolyl. 

Het^ einen ein- Oder zvyeikernigen Heterocyclus mit 1 bis 4 N- 

Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch NH2 
substituiert sein kann, 

Het^ einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus nnit 1 

bis 4 N- und / oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- 
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Oder zweifach durch F, CI. Br, A; OA Oder OCFasubstituiert 
sein kann. 

AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 



f ^ 

P n 0. 1.2. 3.4, 5, 6, 7 Oder 8. 



J. . I _ 

I 10 



m, 0, p, q, 

r, s, t jeweils unabhangig voneinander 0.1,2,3,4 oder 5 



bedeuten, 

sowie deren Saize und Solvate. 

15 Teilweise ahnliche Verbindungen sind z.B. aus US 5.741,796 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvol- 
• len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

20 

Es wurde gefunden, dali die Verbindungen der Forme! I und ihre SaIze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 

zen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie insbesondere. 
die Wechselwirkungen der av-, Ps- oder Ps-lntegrin-Rezeptoren mit Ligan- 
25' den hemmen, wie z, B. die Bindung von Fibrinogen an den Pa-lntegrin- 

rezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall der In- 
tegrine avPi. avPa, avPs. (XnbPa sowie avPe und avPs. insbesondere wurden 
potente selektive Inhibitoren des Vitronektinrezeptors avPs gefunden. 

30 Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden. die 

von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 265. 12267-12271 (1990) beschrie- 



li ' ben wird. 



Die Abh&ngigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel- 
wirkung zwischen vaskularen Integrinen und extrazellularen Matrix- 
35 proteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science 



i 264. 569-71 (1994) beschrieben. 



wo 00/03973 

-3- 



Psge 5 Of 43 



PCT/EP99/04673 



1 Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum 

I Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 

I Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, 

I 5 M. Rosenfeld. R,A. Reisfeld, T.-Hu. G. Klier und D.A. Cheresh in Cell 79. 

j 1157-64 (1994) beschrieben. 

i Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrinrezep- 

I toren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor 

i 10 (Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als GPIlb/llla-Antagonisten 

I die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch fol- 

I gende Beobachtungen belegt: 

f 

Die Verbindungen konnen die Bindung von Metallproteinasen an Integrine 

t 15 hemmen und so.yerhindern. daB die Zellen die en?ymatische Aktivitat der 

I Proteinase nutzen kOnnen. Ein Beispiel ist in der Hemmbarkeit der Bin- 

l dung von MMPt2- (matrix-Metallo-Proteinase-2-) an den Vjtronektin- 

; Rezeptor avPa durch ein Cyclo-RGD-Prptid zu finden, wie in P.C. Brooks et 

! al.. Cell 85. 683-693' (1996) beschrieben. 

i ■ w» 

I 20 

I Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskuia- 

^; re System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikrothromben) 

.1 durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit BlutplSttchen. Die Tumorzellen 

I sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von den 

I 25 Zellen des Immunsystems nicht erkannt. 

I Die Mikroaggregate konnen sich an GefSSwandungen festsetzen, wodurch 

j ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Gewebe erleichtert wird. 

|| Da die Bildung der Mikrothromben durch FIbrinogenbindung an die Fibrino- 

I genrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird, kOnnen die 

j 30 GPIIa/lllb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen wer- 

] den. 

4 

j Die Verbindungen der Formel I kOnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 

Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Pro- 

1 35 phylaxe und/oder Therapie von Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterio- 

I sklerose. EntzCindungen, Apoplexie, Angina pectoris. Tumorerkrankungen. 

r 

4 

i ■ ■ . 
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> osteolytischen Krankheiten wie Osteoporose. pathologisch angiogenen 

f Krankheiten wie z. B. EntzQndungen. ophthalmologischen Krankheiten, 

I diabetlscher Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okuiarer Hi- 

I stoplasmose, rheumatischer Arthritis, Osteoarthritis, rubeotischem Glau- 

J 5 kom. ulcerativer Colitis, Morbus Crohn. Atherosklerose, Psoriasis, Reste- 

" nose nach Angioplastie, Multiplesklerose, viraler Infektion, bakterieller In- 

} fektion. Pilzinfektion, bei akutem Nierenversagen und bei der Wundheilung* 

I . zur UnterstQtzung der Heilungsprozesse. 

; 10 Die Verbindungen der Formel I konnen als antimikrobiell wirkende Sub- 

} stanzen bei Operationen eingesetzt werden, wo Biomaterialien, Implanta- 

te, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. 

Dabei wirken sie antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivi- 

I tat karin durch das von P.Valentin-Weigund et a!., in Infection and Immu- 

l 15 nity, 2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

i Da die Verbindungen der Formel I Inhibitoren der Fibrinogenbindung und 

' V • damit Liganden der Fibrinogenrezeptoren auf Blutplattchen darstelle^n. 
I kGnnen sie als Diagnostika zur Detektion und Lokalisierung vori Thromben 

20 inn vaskularen System in vivo venwendet werden, sofern sie beispielsweise 
durch einen radioaktiven oder UV-detektierbaren Rest substituiert werden. 

't 

5^ Die Verbindungen der Formel I konnen als Inhibitoren der Fibrinogenbin- 

J dung auch als wirksame Hilfsmittel zum Studium des Metabolismus von 

I 25 Blutplattchen in unterschiedlichen Aktivierungsstadien oder von intrazellu- 
' I laren Signalmechanismen des Fibrinogenrezeptors veoA^endet werden. Die 

. . detektierbare Einheit eines einzubauenden "Labels" . z.B. eine Isotopen- 

markierung durch ^H. eriaubt es. nach Bindung an den Rezeptor, die ge- 
nannten Mechanismen zu untersuchen. 

i 30 

Es bedeuten nachstehend: 

Ac Acetyl 

: Asp AsparaginsSure 

I 35 Aza-Gly H2N-NH-COOH 

1 BOC tert.-Butoxycarbonyl 
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10 



15 



20 



25 



30 



CBZoderZ Benzyloxycarbonyl 
DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DCM ' Dichlormethan 
DIPEA Diisopropylethylamin 
DMF Dimethylformamid 

EDCI N-Ethyl-N.N'-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Et Ethyl 

Fmoc ' 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
Gly Glycin 

HATU 0-(7-A2abenzotriazol-1-yl)-N.N,N',N-tetramethyluronium- 

hexafluorophosphat 
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 
Me Methyl 
MBHA , 4-Methyl-benzhydrylamin 
Mtr 4-iyiethoxy-2.3,6-trimethylphenyl-sulfpnyl 
NMP N-Methylpyrrolidon 

HONSu N-Hydroxysucx:inimid ' 

OBzl . . Benzylester 

OtBu tert.-B'utylester 

Oct Octanoyl 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

Pbf 2,2.4 ,6,7-Pentamethyldihydrobenzofuran-5-su!fonyl- 

POA • Phenoxyacetyl 
Sal SalicyloyI 

TBTU 0-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-N,N.N\N'- 

tetramethyluroniumtetrafluorborat 
TF A Trifluoressig sdu re 

Trt Trityl (Triphenylmethyl). 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum 
und kCnnen daher in mehreren stereoisomeren Formen auftreten. Alle die- 
se Formen (z. B. D- und L-Formen) und deren Gemische (z. B. die DL- 
Formen) sind in der Formel I eingeschlossen. 



35 
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In die erfindungsgemaSen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug- 
Derivate eingeschlossen, d. h. mit 2. B. AlkyI- oder Acylgruppen. Zuckern 
Oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im Or- 
ganisnnus rasch zu den wirksamen erfindungsgennaBen Verbindungen ge- 
spalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaUen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Phann. 115 . 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 



10 Solvate bedeutet Additionsverbindungen der Verbindungen der Formel I 
mit inerten LOsungsmitteln. Solvate bedeutet z.B. Mono- oder Dihydrat 
Oder eine Additionsverbindung mit Alkoholen, wie z,B. mit Methanol oder 
Ethanol. 

15 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Saize, dadurch . 
gekennzeichnet, dali mgn 



20 



25 



a) eine Verbindung der Formel II, 



1' ° 



OH 



worin X, Y. und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, und worin freie Aminogruppen durch eine geeignete Aminoschutz- 
gruppe geschOtzt sind, 



30 



mit einer Verbindung der Formel 



35 




NH, 



I 
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10 



15 



worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. und worin eine 
freie Hydroxylgruppe durch eine geeignete Hydroxylschutzgruppe ge- 
schutzt'ist, 

umsetzt. 

und anschlielJend die Schutzgruppen entfernt, 
Oder 

b) eine Verbindung der Formal IV. 



O 



IV 



worin X und Y dife in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und 
worin freie Amlnogruppen durch eine geeignete Aminoschutzgruppe ge- 
schOtztsind, 



20 



I 25 



30 



mit eineroVerbindung der Fomiel V 

i' i? ^ 

worin R\ und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
und worin eine, freie Hydroxylgruppe durch eine geeignete Hydroxylschutz- 
gruppe geschOtzt .i$t. 

umsetzt. . . 



und anschlieSend die Schutzgruppen entfernt: 



35 



Oder 
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c) eine Verbindung der formel 1 aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt, 

5 und/oder da(i man eine basische oder saure Verbindung der Formel I 

durch Behandein mit einer SSure oder Base in eines ihrer Saize QberfDhrt. 

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vorzugsweise fOr Methyl, Ethyl. 
Propyl, IsopropyL Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch fQr 
10 Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1.1- , 1,2- oder 2.2-Dimethylpropyl, 1- 
Ethylpropyl, Hexyl, 1- » 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- . 1,3- , 2,2- , 
2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, l- oder 2-Ethylbutyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl. 1- 
Ethyl-2-methylpropyl. 1.1,2- oder 1.2,2-Trimethylpropyl. 



1 5 Alkylen bedeutet bevorzugt Methylen, Ethylen. Propylen. Butylen, Pentylen 
oderHexylen. 

Amlnoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl. Propionyl, Butyryl, 
Phenylacetyl, Benzoyl. Toluyl. POA, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
20 2.2.2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-lodethoxycarbonyl, CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC. Mtr oder Benzyl. 

bedeutet vorzugsweise H oder A, insbesondere H oder Me. 
bedeutet vorzugsweise H. ferner auch Methyl. 

25 

OA bedeutet vorzugsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy. ferner 
auch Pentyloxy Oder Hexyloxy. 

R* bedeutet vorzugsweise durch unsubstituiertes oder einfach durch F, CI, 
30 Br, Methyl. Ethyl, Propyl. Methoxy. Ethoxy oder OCF3 substituiertes Phenyl 
und bedeutet vorzugsweise - wie angegeben - monosubstitulerles Phenyl, 
im einzelnen bevorzugt Phenyl, 0-, m- oder p-Tolyl, 0-. m- oder p-Ethyl- 
phenyt, o-. m- oder p-Propylphenyl. 0-, m- oder p-lsopropylphenyl, 0-, m- 
oder p-tert.-Butylphenyl, 0-, m- oder p-Methoxyphenyl. 0-, m- oder p- 
35 Ethoxyphenyl. 0-, nh- oder p-Fluorphenyl. 0-, m- oder p-Bromphenyl. 0-, m- 
Oder p- Chlorphenyl. o-, m- oder p-Trifluormethoxyphenyl. 
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bedeutet vorzugsweise COOH. COOCH3. COOC2H5, COO(t-butyl), 
CONH2. PO3H2. SO3H Oder Tetrazolyl. 



I 5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Het^ ist vorzugsweise unsubstituiertes oderein- oder zweifach durch NH2 
substituiertes 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-. 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-. 5> oder 6-Pyrimidinyl, weiter- 
hin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl, 
1- Oder 5-Tetrazolyl, 3- oder 4-Pyridazinyl. Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl. 2-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5^, 6-, 7- 
Oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 
8-Chinazolinyl/ 1 H-lmidazo[4.5-b]pyrldin-2-yl oder 1 ,8-Naphthyridin-7-yl, 
Die heterocyclischen Reste kttnnen auch teilweise oder vollstsindig hydriert 
sein. 

H6t^ kann also z. B. auch bedeuten 2.3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrotyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-. 2- oder 3-Ryrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyI, 2.3-Dihydro-1-, -2-. -3-, -4- oder 
-5-pyrazotyl. Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1ADihydro-1-, -2-. -3- 
oder-4-pyndyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4-, -5- oder -6-pyridyl. 1-, 2- 
, 3- oder4-Piperidinyl. Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, 
-2-, -4- Oder -5-pyrimidinyl. 2- oder 3-Piperazinyl, 1.2,3,4-Tetrahydra-1-. 
-2-; -3-. -4-, -5-. -6-, -7- Oder -8-chinolyl, 1.2,3,4-Tetrahydro-1-.-2-r3-, -4-, - 
5-, -6-, -7- Oder -8-isochinolyl oder 1,2.3.4-Tetrahydro-1,8-naphthyridin-7- 

yi. 

Het^ ist vorzugsweise unsubstituiertes oder einfach durch F. CI, Br. A. OA 
Oder OCF3 substituiertes 2,3-, 2,4- 2,5- oder 3,4-Thienyl. 2,3-, 2.4-, 2,5- 
oder 3;4-Pyrrolyl. 2,4-, 2.5- oder 4,5-lmidazolyl, 2,3-, 2.4-, 2,6- oder 3,5- 
Pyridyl, 2,4-. 2.5-, 2,6-, 4,5- oder 5,6-PyrimidinyL 

n bedeutet vorzugsweise 2,3,4,5 oder 6, ferner auch 0,1 ,7 oder 8; ganz 

besonders bevorzugt bedeutet n 3, 4 Oder 5. 

m und 0 bedeuten vorzugsweise, jeweils unabhSngig voneinander. 0,1 

Oder 2, ganz besonders bevorzugt bedeuten sie 0. 

s und t bedeuten vorzugsweise 1 oder 2. 
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t p und q bedeuten vorzugsweise 0 Oder 1 , besonders bevorzugt 0. 

i • ■ 

Dementsprechend sind Gegeiistand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 

i 5 Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 

I Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kCnnen durch die folgenden 

Teilformein la bis 11 ausgedrQckt werden, die der Formel I entsprechen und' 

i worin die nicht naher bezeiclineten Reste die be! der Formel I angegebene 

! Bedeutung haben, worin jedoch 

Mo 

■ in la) X H2N-C(=NH)-NH- bedeutet. 



in lb) Y -(OH2)s-tr^^(CH2)o- bedeutet. 

R3 ' 

in Ic) Z -CH2-COOH bedeutet. 

20 in Id) X H2N-C(=NH)-NH-.A-C{=NH)-NH-oderHet'.NH- 
bedeuten, 



in le) X H2N-C(=NH)-NH- Oder Het^-NH-. 

R^ und R^ H 
25 bedeuten, 

in If) X H2N-C(=NH)-NH- Oder Het'-NH.. 

Y -(CH2)^r£j-(CH2),- 

30 

oder-(CH2)s-CH(R')-(CH2)r 

bedeuten, 

in Ig) X H2N-C(=NH)-NH- Oder Het'-NH-, 

35 



i 
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ls 



20 



25 



30 



35 




-(CH,)„+ ^ -|-(CH,), 



10 



f R3 

j 5 oder-(CH2)s-CH(R').(CH2)r, 

f Z -CH2-COOH 

I bedeuten. 

[ in Ig) X H2N.C(=NH)-NH-oderHeO.NH-, 

M° . . Y -{CH2)^r^^(CH2V 



Oder -(CH2)s-CH(R^HCH2)r. 
' Z -CH2-COOH, 

* ' unsubstituiertes oder durch CI substituiertes 
Phenyl 

bedeuteni 

in Ih) y X H2N-C(=NH)-NH-, A-C(=NH)-NH. oder Het^-NH-, 

Y -(CH^)^ 4-(CH2V 




Ra 

-(CH2)s-CH(R')-(CH2)r oder -(CH2)p-Het2.(CH2)Q- 
Z -CH2-COOH, 

R^ unsubstituiertes oder durch CI substituiertes 

Phenyl, 

Het^ ■ ' ' unsubstituiertes oder einfach durch NH2 substitu- 
iertes Benzimidazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl, 2.3-Dihydrolndolyl. Indolyl 
Oder Naphthyridyl, 

sundt 1, 

m, 0, p, q 0 Oder 1 

bedeuten, 

in li) X H2N-C(=NH)-NH- oder Het^-NH-. 
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Pyridin-2.5-diyl otfer -{CH2)s-CH(R'')-(CH2)r. 
Z -CH2-COOH, 

unsubstituiertes oder durch CI substituiertes 
Phenyl, 

Het^ unsubstituiertes oder einfach durch NH2 substitu- 

iertes Benzimidazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl. 
Piperidinyl, Piperazinyl. 2,3-Dihydroindolyl, Indolyl 
Oder Naphthyridyl, 

sundt 1. 

m und 0 0 

bedeuten. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- • 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houbeh-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht nSher en/v^hnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe kohnen, falls en/vtinscht, auch in situ gebildet werden, . 
so dais man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise unter den Bedirigungen 
einer Peptidsynthese erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmSlSig 
nach ubiichen Methoden der Peptidsynthese, wie sie z.B. in Houben-Weyl, 
1.C., Band 15/11. Seite 1 bis 806 (1974) beschrieben sind. 

So konnen Verbindungen der Formel I erhalten werden, indem man eine 
Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel III umsetzt, 
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und anschlieliend die Schutzgruppen entfernt. 



Die Verbindungen der Formel I kGnnen ebenfalls erhalten werden, inderrl 
man eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel V 
5 umsetzt, und anschlieSend die Schutzgruppen entfernt. 

Die Kupplungsreaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydra- 
tisierungsmittels, z.B. eines Carbodiirjiids wie DCCI Oder EDCI, femer z.B. 
Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92, 129 (1980)), 

10 Diphenylphosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydro- 
chinolin, in einem inerten LcJsungsmittel, z.B. einem halogenierten Koh- 
lenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie 
Acetonitril, in Dimethylsulfoxid oder in Gegenwart dieser Losungsmittel, bei 

15 Temperaturen zwischen etwa -10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 
30°. Unn. die intramolekulare Cyclisierung vor der intermolekularen Peptid- 
bindung *zu fbrdern, ist es zweckmSliig, in verdiinnten Losungen zu.arbei- 
ten. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
20 einigen Mmuten und 14 Tagen. 

Anstelle von Verbindungen der Formel II und/oder IV konnen auch Deri- 
vate'von Verbindungen der Formel II und/oder IV, vorzugsweise eine vor- 
aktivierte Carbonsaure. oder ein Carbonsaurehalogenid, ein sym- 

25 metrisches oder gemischtes Anhydrid oder ein Aktivester eingesetzt wer- 
den. Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acy- 
lierungsreaktionen sind in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart;) beschrieben. 

30 Aktivierte Ester werden zweckmSliig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 



35 



Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, bei 
Verwendung eines Carbonsaurehalogenids in Gegenwart eines saurebin- 
denden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, 
Dimethylanilin, Pyridin Oder Chinolin. 
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Auch dier Zusatz eines Alkali- oder Erdalkanmetall-hydroxids. -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen SSure der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci- 
ums Oder Casiums kann gOnstig sein. 



10 



Die direkten Vorstufen der Verbindungen der Formel 1 kOnnen auch z.B. 
nach Merrifield (Angew. Chem. 97, 801-812 1985) an einer festen Phase, 
einem quellfShigen Polystyrolharz, aufgebaut werden. 

Die Verbindungen der Formein I k5nnen ferner erhalten werden. indem 
man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 



Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
15 solche, die anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen ent- 
halten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N- 
Atom verbijnden ist. eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der 
Formel I entsprechen. aber anstelle einer NH2-Gruppe elne NHR-Gruppe 
20 (wprin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC oder CBZ) enthal- 
ten. 



25 



Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hy- 
droxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der For- 
mel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R"0 
phenylgruppe e.nthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 



30 



Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind. 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 



35 



Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
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MolekOls durchgefOhrt worden ist. Typisch fQr solche Gruppen sind ins- 
besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Ara Ikoxy methyl- 
Oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewCinschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt warden, ist ihre Art und GroSe im 
Cibrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 
sor^dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck"Acylgruppe" ist im Zusammenhang 
mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er urn- 
schlie&t von allphatischen, araiiphatislchen. aromatischen oder hetero- 
cydischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind AlkanoyI 
wie Acetyl, Propionyl, Butyryt; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; AroyI wie Ben-- 
2oyl Oder Toluyl'; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 
carbonyl, ^thoxycarbonyl. 2,2.2-TrichlorethoxycarbQnyl. BOC. 2-lodeth- 
oxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxy- 
benzylo)^Vcarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutz- 
gruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc. Benzyl und- Acetyl. 



Der Ausdr,}^ck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
20 bezieht sich auf Gmppen. die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor che- 
mischen Umsetzungen zu schQtzen. die aber leicht entfernbar sind. nach- 
dem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Mole- . 
kOls durchgefohrt worden ist. Typisch fOr solche Gruppen sind die oben 
genannteh unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acyl- 
25 gruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxy- 

schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20> insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fQr Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl. p-NitrobenzoyI, p-Toluolsulfonyl, tert.- 
30 Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 
Die COOH-Gruppen in Asparaginsaure und Glutaminsaure werden bevor- 
zugt in Form ihrer tert.-ButylestergeschQtzt (z. B. Asp(OBut)). 



: 35 



Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckmadig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an- 
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deren starken anorganischen SSuren wie Salzsaure Oder Schwefelsaure. 
starken organischen CarbonsSuren wie Trichloressigsaure oder SulfonsSu- 
rem wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusStzli- 
chen inerten Losungsmittels ist mfiglich, aber nicht immer erforderlich. Als 



Carbonsauren wie Essigsaure. Ether wie Tetraliydrofuran oder Dioxan, 
I Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer- 

i ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. 

r Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA 

I 10 wird vorzugsweise im Oberschuli ohne Zusatz eines weiteren Losungs- 



nnittels verwendet, Perchiorsaure in Form eines Gemfsches aus Essigsau- 
re und 70 %iger Perchiorsaure* im VerhSitnis 9:1. Die Reaktionstemperatu- 
ren fUr die Spaltung liegen zweckmSBig zwischen etwa 0 und etwa 50", 
vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 



. ' werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30**. 

20 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) 
konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaUig auf 
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 

25 sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie 

Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° lind Drucken zwi- 
schen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch- 
gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 

30 %igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Was- 
serstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugeh5rige Saure- 
additionssalz Obergefiihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
35 valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel ' 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung kom- 



5 



inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 



15 



Die Gruppen BOC. OBut und Mtr k6nnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- • 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
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men insbesondere SaUren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal-' 
28 liefern. So konnen anorganische SSiuren verwendet werden, z.B. 
Schweffels^ure, Salpetersaure, HalogenwasserstoffsSuren wie Chlor- 
wasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsSure, SulfaminsSure, ferner organische Sauren. insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensSure, EssigsSure, Propionsaure, PivalinsSure. Diethylessigsaure, 
Malonsaure, BernsteinsSure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure. 
Milchsaure, Weinsaure, ApfelsSure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure; Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder EthansulfonsSure, 
EthandisulfonsSure. 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure. p- 
ToluolsulfonsSure, Naphthalin-mono- und DisulfonsSuren. Lauryl- 
schwefelsSure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigurig der Verbindungen 
der Fornnel I verwendet werden. 



Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Ba- 
se in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metall- od6r Ammonium- 

20 salze Qbengefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die Na- 
trium-. Kalium-, Magnesium-. Calcium- und Ammoniumsaize in Betracht, 
ferner substituierteAmmoniumsaIze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Di- 
isop'ropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropanol- 
ammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsaize, Dibenzyl- 

25 ethylendiammoniumsaize, weiterhin z. B. Salze mit Arginin oder Lysin. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Venwendung der Verbindungen 
der Formel 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
steilung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
30 chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hiifsstoff und gege- 
benenfalls in Kombination mit einem oder rhehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geelgnete Dosierungsform gebracht werden. 



35 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eirie Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Seize. 

Diese Zubereitungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als TrSgerstoffe konrimen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale). 
parenterale, topische Applikation oder fQr eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagie- 
ren, beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylengly- 
kole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesigmstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 
wendung dienen insbesondereTabletten, Pillen, Dragees. Kapsein, Pul- 
ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen. zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige 
oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Ruder. Die neuen • 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
Z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werdeh. Die an- 
gegebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-. Konservierungs-. Stabilisienjngs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffersubstanzen, 
Farb-. Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten. z. B. 
ein Oder mehrere Vitamine. 

FQr die Applikation als Inhalationsspray kOnnen Sprays ven^/endet werden, 
die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgas oder 
Treibgasgemisch (z. B. CO2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthal- 
ten. ZweckmaSig veoA/endet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche LC- 
sungsmittel zugegen sein kfinnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen kfln- 
nen mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabreicht werden. 



35 



Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze konnen als Integrininhibitoren bei der Bekampfung von Krankheiten, 
insbesondere von Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, 
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Arteriosklerose, Tumoren, Osteoporose, EntzQndungen und Infektionen 
\ verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo- 
r 5 gisch unbedenklichen Saize finden auch Verwendung bei pathologischen 
Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten Oder propagiert werden, 
insbesondere bei Tumoren oder rheumatoider Arthritis. 

t • 

I Dabei konnen die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Ana- 

h 10 logie zu anderen bekannten, Im Handel befindliclien Peptiden, insbe- 

\ sondere'aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 

Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0.05 und '500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liqgt vorzugsweise zwi- 

; 15 schen etwa 0,01. und 2 mg/kg KOrpergewicht. Die spezielle Dosis fQr jeden 

I Patiente.n hangl jedoch von den verschledensten Faktoren ab, beispiels- 

weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindun^, vom . 

] Alter, Korperg^wicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 

der Kost^ yom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
20 dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 

' Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterals Applikation ist be- 

vorzugt. 

Ferner kbnnen die Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur 
. 25 Herstellung von SSulen fQr die Affinitatschromatojgraphie zur Reindarstel- 
l lung von Integrinen venwendet werden. 

Der Ligand, d.h. eine Verbindung der Formel I, wird dabei Ciber eine Anker- 
funktion, z.B. die Carboxygruppe von Asp, an einen polymeren TrSger ko- 
f valent gekuppelt. 

30 

Als polymere TrSgermaterialien eignen sich die an sich In der Peptid- 
: chemie bekannten polymeren festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen 

? Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker wie Cellulose, 

Sepharose oder Sephadex^, Acrylamide, Polymer auf Polyethylen- 
35 glykolbasis oder Tentakelpolymere'^. 
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Die Herstellung der Materialien fOr die Affinitatschromatographie zur Inte- 
grinreinigung erfolgt unter Bedingungen wie sie fUr die Kondensation von 
AminosSuren Oblich und an sich bekannt sind. 

5 Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren 
und kOnnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen, 
Erhaltene Racemate kdnnen nach an sich bekannten Metiioden mecha- 
nisch Oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise 
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem op- 

10 tisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen 
sich z.B. optisch aktive Sauren, wje die D- und L-Formen von WeinsSure, 
Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, ApfelsSure. Milch- 
saure oder die verschiedenen optisch aktiven CamphersulfonsSuren wie p- 
Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit 

1 5 Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl- 

phenylglycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch* 
Hexan/lsopropanol/Acetonitril* z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3. 

Naturlich ist es auch m6glich, optisch aktive Verbindungen der Formel I 
20 nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus- 
gangsstoffe venvendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in X angegeben. In den. 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 

25 erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
cetat Oder Dichlormethan, trennt ab. trocknet die organi'sche Phase Qber 
Natriumsulfat» dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: n- 

30 Buta.nol/EssigsaureA/Vasser 3:1 :1 (A), Chloroform/Methanol 9:1 (B) 

RT = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen: 
Saule: Nucleosil-5-Ci8-Saule (250 x 4; 5 ^m); 
Als Eluenten kamen Gradienten aus Acetonitril (B) mit 0,1 % TFA und 
35 Wasser (A) mit 0.1 % TFA zum Einsatz (Angaben jeweils in Volumenpro- 



Page?,? of 43 



WO 00/03973 



•21 - 



PCT/EP99/04673 



zent Acetonitril). Retehtionszeit Ri wurde bei einem FluB von 1 ml/min. er- 
mittelt 

Detektion bei 220 und 254 nm. 

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt vorzugsweise unter den ange- 
gebenen Bedingungen. 

Massenspektrometrie (MS): ESI (Elektrospray-lonisation) (M+H)* 



10 Beispiel 1 



15 



1 . 5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)-3H-I1 ,3,4]oxadiazol-2-on: 
Zu einer Losung von 995 mg Hydrazincarboxylsaure-9H-fluoren-9-yl- 
methylester in 40 ml Dichlormethan und 40 ml gesattigter waUrlger NaH- 
C03-L0sung gibt man 2 Aquivalente Phosgen (1,89M in Toluol; 4.2 ml). 
Nach 15 Minuten RQhren wird wie ubiich aufgearbeitet und man erhait 5- 
(9H>Fluoren-9-ylmethoxy)-3H-[1,3.4]oxadiazol-2-on("A") . •/ 



20 



25 



30 



35 




58 mg; IR (KBr): 3300s, 1780s, 1650s. 1451m. 1426m, 1347m, 1224m, 
918m, 758w. 740m cm"\ 

2. Harzgebundenes Asp(OtBu).NH2 C'B"): 
1 ,86 g 4-(4-(1-(9-Fluorenylmethoxycarbonylamino)ethyl)-2-methoxy-5- 
nitrophenoxy)buttersaure-R-TentaGel-Harz (0,18 mrnol photolinker/g Harz) 
v\/urde in 20 ml DMF gewaschen und zweimal mit 15 ml 20% Piperidin in 
DMF entschutzt. Nach Waschen mit DMF wurde das Harz mit einer Lb- 
sung aus 0,27 g Fmoc-Asp(OtBu)-OH, 0,1 g HOBt, 0,21 1 g TBTU in 6 ml 
DMF versetzt. Man gibt 0,22 ml DIPEA zu (bis zu pH 7) und schuttelt 1 
Stunde bei RT. Man wascht mit DMF (6 x 20 ml) und entschutzt zweimal 
mit 15 ml 20% Piperidin in DMF. Man wascht mit DMF (5 x 20 ml). Metha- 
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nol {3 X 20 ml) und Diethylether (2 x 20 ml) und trocknet das Harz an- 
schlleliend 



^ 10 




15 



3. Harzgebundenes Aza-Gly-Asp{OtBu).NH2 ("C"): 

1 .12 g "B" wird mit DCM (3x7 ml) gewaschen und mit einer LOsung aus 
0,176 g "A" in 5 ml DCM versetzt und 1 Stunde geschottelt 
Man wSscht mit DCM (5 x 7 ml). NMP (5 x 7 ml), DMF (3x7 ml) und ent- 
schutzt zweimal mit 7 ml 20% Piperidin in DMF. Man wascht mit DMF (5 x 
7 ml), Methanol (3x7 ml) und Diethylether (2x7 ml) und trocknet das 
Harz anschlieSend 



20 



25 



1^ 




Y 




30 



4. (3S)-3-[4-(3-Guanidinobenzoyl)-semicarbazido]-succin- 
amidsaure: 



35 



0.349 g "C" wird mit NMP (5x5 ml) und DMF (1x5 ml) gewaschen und 
mit einer Losung aus 53 mg 3-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)- 
benzoesaure, 56 mg HATU und 0.24 ml Collidin in 1,5 ml DMF versetzt 
und 1 Stunde geruhrt. Man wSscht und entschutzt wie beschrieben. 
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Das Harz wird anschlieliend mit einer Losurig aus 0,24 g N,N'-bis-B0C-1- 
guanylpyrazol f D") in 2 ml Chloroform versetzt und 16 Stunden bei SO"" 
belassen. Man wSscht mit DCM, Methanol und Diethylether. 
Zur Abspaltung der BOC-Gruppen wird das Harz mit einem Gemisch aus 
95% TFA und 5% H2O {5 ml) 1 Stunde geschuttelt. Man wascht mit DCM, 
Pyridin in DCM, DCM, Methanol und Diethylether. Zum Abspalten wird das 
Harz in einem 1:1 gemisch ACN/H2O (6 ml) in einer Kunststoffspritze sus- 
pendiert, mit einem Magnetruhrer langsam geruhrt und 8 Stunden mit ei- 
ner TQ 150 Quecksilbertauchlampe bestrahlt. Entfernen des Losungsmit- 
tels und Reingung mit semipraparativer HPLC ergibt (3S)-3-(4-(3- 
Guanidinoben2oyl)-semicarbazido]-succinamidsaure, Trifluoracetat 



15 



20 



H^N^ 




4.8 mg; Rt = 10,8 (0 20, B in A. 30 min.): MS (ESI) 352 [M+H]* . 



Beispiel 2 



; 25 1 Moiaquivalent N.N'-bis-BOC-l-guanylpyrazol und 1 Mol^quivalent (38)- 
I 3-[4-(3-Aminoben2oyl)-semicarbazidol-succinamid-t-butylester [erh^ltlich 

! durch Umsetzung von 3-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)- 

benzoesaure mit Aza-Gly-Asp(0tBu)-NH2 und anschlieiiender Abspaltung 
der Fmoc-Gruppe] werden in Chloroform 10 Stunden bei 40* gerOhrt. Man 
30 arbeitet wie pblich auf und erhalt (3S)-3-[4-(3-(N,N'-bis-BOC-guanidyl)- 
benzoyl)-semicarbazidol-succinamid-t-butylester 



35 
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Zur Abspaltung der BOC-Gruppen und zur Spaltung des t-Butylesters wird 
die Verbindung in einem Gemisch aus 95% TFA und 5% H2O 10 Minuten 
geruhrt. Man ninr^mt in DCM auf, arbeitet wie ubiich auf und erhait (3S)-3- 
[4-(3-Guanidinoben2oyl)-semicarba2ido]-succinamidsaure. 

Beispiel 3 • 



! 20 



25 



1 Moiaquivalent N,N'-bfe-BOC-1-guanylbenzoesaure, 1 Molaiquivalent Aza- 
Gly-Asp(0tBu)-NH2 und ein MolSquivalent HATU werden in Chloroform 10 

Stunden bei 30* gerOhrt. Man arbeitet wie ubiich auf und erhait {3S)-3-I4- 

(3-(N,N'-bis-BOC-guanidyl)-ben2oyl)-semicarbazido]-succinamid-t- 

butylester. 

Zur Abspaltung der BOC-Gruppen und zur Spaltung des t-Butylesters wird 
die Verbindung in einem Gemisch aus 95% TFA und 5% H2O 10 Minuten 
gerOhrt. Man ninimt in DCM auf, arbeitet wie Qblich auf und erhait {3S)-3- 
[4-(3-Guanidinobenzoyl)-semicarbazidoI-succinamidsaure. 

Beispiel 4 



30 



Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 336 mg "C" mit49 mg 
5-(Fmoc-amino)-pentansaure, Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe, Um- 
setzung mit 35 mg "D", anschlielSender Abspaltung der BQC- 
Schutzgruppen mit TFA und Spaltung vom Harz die Verbindung (3S)-3-[4- 
(5-Guanidinopentanoyl)-semicarba2ido]-succinamidsaure 



i 

35 
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I ■ " >r NH, 

* i; • ■ : z 

» ° HO. 



o 

I 6.0 mg; R, = 10,6 (0 -> 30. B in A, 30.min.); MS (ESI) 332. 

i 

I 10 Analog erhait man durch stufenweise Umsetzung von "C" 

ij 

!; mit 4-(Fmoc-amino)-3-methoxy-ben2oesSure und "D" sowie Abspaltung 

vom Harz 

'i 

1 (3S);3-[4-(4-Guanidino-3-methoxy-ben2oyl)-semicarba2ido]-succin- 
l 15 amidsSure, MS (ESI) 382; 

mit 2-(Fmoc-aminp)-pyridin-5~carbonsaure und "D" sowie Abspaltung vom 
S Harz 

I (3S)-3-[4-(2-G0anidino-pyridin-5-carbonyl)-semicarba2idol-succin- 
J 20 amidsaure. MS (ESI) 353. 



Analog ^rhait man durch stufenweise Umsetzung von harzgebundenem 
A2a-N*-Me-Gly-Asp(OtBu)-NH2 

25 mit 5-(Fmoc-amino)-pentansaure und "D*' sowie Abspaltung vom Harz 
(3S)'3-[4-(5-Guanidinopentanoyl)-4-methyl-semicarbazido]-succin- 
amidsaure, MS (ESI) 346; 

mit 3-(Fmoc-amino)-benzoesaure und "D" sowie Abspaltung vom Harz 
30 (3S)-3-[4-(3-Guanidinobenzoyl)-4-methyl-semicarba2ido]-succin- 
amidsaure, MS (ESI) 366; 

mit 3-(Fmoc-Amino)-phenylessigsaure und "D" sowie Abspaltung vom 
Harz 

35 (3S)-3-[4-(3-Guanidinophenylacetyl)-4-methyl-semicarbazido]-succin- 
amidsaure 
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i 5 T NH, 



o 



I mit 3-(Fmoc-Aminomethyl)-ben2oesaure und "D" sowie Abspaltung vom 

Mo Harz 

; (3S)-3-[4-(3-Guanidinomethylben2oyl)-4-methyl-semicarba2ido]- 
succinamidsSure, MS (ESI) 380; 

mit 4-(Fmoc-Amino)-ben2oesaure und "D" sowie Abspaltung vom Harz 
- 15 (3S)-3-[4-(4-Guanidinoben2oyl)-4-methyl-semicarba2ido]-succin- » 

amidsaure, MS (ESI) 366. 

I Analog erhalt man durch stufenweise Umsetzung von harzgebundehem 

i Aza-N-Me-Gly-Asp(0tBu)-NH2 

'20 

mit 5-(Fmoc-amino)-pentansaure und "D'* sowie Abspaltung vom Harz 

(3S)-3-[4-(5-Guanidinopentanoyl)-3-methyl-semicarba2ido]-succin- 
amidsdure, 

25 mit 3-(Fmoc-amino)-benzoesaure und "D" sowie Abspaltung vom Harz 
(3S)-3-[4-(3-Guanidinoben2oyl)-3-methyl-semicarba2ido]-succin- 
amidsaure. 

mit 3-(Fmoc-Amino)*phenylessigsSure und "D" sowie Abspaltung vom 
30 Harz 

I (3S)-3-[4-(3-Guanidinophenylacetyl)-3-methyl-semicarbazido]-succin- 
amidsaure. 



Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "C" 
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mit 4-{1H-Benzimida2ol-2-ylamlno)-3-(4-chlorophenyl)-buttersaure 
{3S)-3-{4-[4-{1H-Ben2imidazol-2-ylamino)-3-{4-chlorophenyl)- 
butanoyl]-semicarbazido}-succinamid5aure 



10 




15 



H I II 



20 



25 



mit 4-(2-Pyridyiamino)-3-{4-chlorophenyl)-buttersaure 

{3S)-3-'{444-(2-Pyridylamino)-3-(4-chlorophenyl)-butanoyl]- 
semicarbazido}-succinamidsaure, 

mit 3-Chlor-5-(2-pyridylamino)-benzoesSure 

. (3S)-3-{4-[3"Chlor-5-(2-pyridylamino)-ben2oyl]-semicarba2ido}-. 
succinamidsaure, 

mit 3-(1 H-Benzimida2ol-2-ylamino)-benzoesaure 

(3S)-3.{4-I3-{1H-Benzimidazol-2-ylamino)-ben2oyIl-semicarbazido}- 
succinamidsaure. 



30 



mit 3-Acetimtdoylbenzoesaure 

(3S)-3-{4-[3-Acetimidoyl-benzoyl]-semicarbazido}-succinamidsaure. 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine LOsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
sSure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert. in Injektionsglaser abgefOllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt ip Formen und laSt er- 
kalteri. J-edes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff, 

Beispiel C: Uosung 

Man bereiVet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O. 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilfiertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, 
fulit &uf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form vonAugentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 rng eines Wirkstoffes der Fonnel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose. 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreSt. derart, daS jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthait. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprelit, die anschlieliend in ubiicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelst^rke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Oberzogen werden. 



10 



Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so dalX jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait. 



Beispiel H: Ampullen 

15 Eine LOsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- . 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirk- 
■ stoff. 



■ 20 



Beispiel 1: Inhalations-Spray 



25 



Man last 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-LOsung und 
font die Losung in handelsObiiche SprOhgefSSe mit Pump-Mechanismus.. 
Die LOsung kann in Mund oder Nase gesprOht werden. Ein SpruhstoB (et- 
wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 

f 0 z 



! 

• 15 



> 20 



,i 25 



30 



35 



o • o 




R2 



H2N-C{=NH)-, H2N-C(=NH)-NH-, A-C(=NH)-NH-, Het^- 
oder Het^-NH-. 




••-(CH2)„-.-(CH2)J \-Wo- , 



R3 

.(CH2)s-CH(R*)-(CH2)r oder -(CH2)p-Het^-(CH2)q-. 



Z -(CH2)rR'. 

.R\ R^ jeweils unabhangig voneinander H Oder a, 

R^ H. F, CI, Br, A, OA oder OCF3, 

R* • unsubstituiertes oder durch F. CI, Br, A. OA oder OCF3 

substiluiertes Phenyl, 

r5 COOH, COOA. CONH2, SO3H, PO3H2 Oder Tetrazolyl, 

Het^ einen ein- oder zweikernigen Heterocyclus mit 1 bis 4 

N-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
durch NH2 substituiert sein kann, 

Het^ einen 5- oder 6-gHedrigen aromatischen Heterocyclus 

nnit 1 bis 4 N- und / oder S-Atomen, der unsubstituiert 
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Oder ein- oder zweifach durch F, CI, Br, A, OA Oder 
OCF3 substituiert sein kann, 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

n 0.1,2, 3,4, 5, 6, 7 Oder 8. 

m. 0, p.q, 

r, s, t jeweils unabhangig voneinander 0. 1 , 2, 3, 4 oder 5 



bedeuten, 

sowie deren Saize und Solvate. 
15 2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , 

» 

a) (3S)-3-[4-(3-Guanidinobenzoyl)-semicarbazido]-succinamids&ure; 

b) (3S)-3-[4-(5-Guanidinopentanoyl)-semicarbazido]-succinamid- 



saure; 
sowie deren Salze. 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
25 spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daS naan 

a) eine Verbindung der Formel II, 

f o 



0 



OH II 

worin X, Y, und R' die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, und worin freie Anninbgruppen durch eine geeignete Ami- 
noschutzgruppe geschOtzt sind, 
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mit einer Verbind'ung der Formel III 




worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und worin ei- 
ne ffeie Hydroxylgruppe durch eine geeignete Hydroxylschutzgruppe 
geschutzt ist, 



j umsetzt, 

und anschlieBend die Schutzgruppen entfernt, 
i 15 Oder 

i ■ ' ' 

b) ' eine Verbindung der Formel IV, 



o 

worin X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
. und worin freie Aminogruppen durch eine geeignete Aminoschutz- 
gruppe geschutzt sind, 

mit einer Verbindung der Formel V 

■I 1 i 

■ m ° 

worin r\ und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, und worin eine freie Hydroxylgruppe durch eine geeignete Hy- 
droxylschutzgruppe geschutzt ist, 



umsetzt, 
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und anschlielSend die Schutzgruppen entfernt; 



Oder 



i! 

1 



i 10 



4. 
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5. 
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c) eine Verbindung der Formal I aus einem ihrer funktionellen De- 
rivate durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogeno- 
lysierenden Mittel in Freiheit setzt. 

und/oder daS man eine basische oder saure Verbindung der Fomiel I 
durch Behandein mit einer Saure oder Base in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der Forme! I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen SaIze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halb- 
fiussigeri TrSger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel 1 nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als Integrininhibitoren zur Bekampfung von 
Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankuhgen, Arterioskle- 
rose, Tumoren, Osteoporose, Entzundungen und Infektionen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze bei pathologi- 
schen Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propa- 
giert werden. 



35 8. 



VenA/endung von Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung ei- 
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nes Arzneimittels zur Bekampfung von Thrombosen, Herzinfarkt. ko- 
ronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Tumoren, Osteoporose. 
• EntzOndungen und Infektionen. 

i. 

t 5 9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize bei der BekSmp- 
; fung von Krankheiten. 
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